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論文
内
容 要
旨
 第づ報土として臨旅効果と劇作溺に関する検討
緒書
 副腎皮質ポルモγ剤の研究に関する最近の動向は,臨床齪に必要な抗炎症作爾等を主として強化
 し地の不必要な作用を除くこと,即ち請作屠それぞれを分離することに努力が払われている.最近
 こ6目的にそ・つた新合成副腎皮質ホルモγ剤として,Dexamethasone,Tr熔mdnolone
 むよぴMethylprednisoloDeが登場した.特にDexamet血asoneは,動物実験により抗
 炎症作用力塒に強化されていることが認められて脚光をあびた.
 私は本研究において,Dexamethasone(D),Tr至amc董noione(T)およびMetH-
 yipfedr!isololle(M)'をPred数量soione(P)と比較しながらシ各剤の有する諸f乍用が
 はたして臨床的に分離されているか否かを探究し,併せて臨床的に最も有効な薬剤を検索した.次
 にを各斉般与によって生ずる二次的副腎皮質機能低下と投与期間との関係や,皮質機能をなるべく
 抑制しないで而も臨床効果を低下させない投与法を追究し,更には一且出現した皮質機能低下に対
 する対策等を検討したム
 実験材料並びに実験方法
 被倹1者は各種疾患々:者並びに健常者の2群に別けた.健常対象群においては,主として各剤の流
 血中好酸珠数減少作用並びに下垂体からのACTH分泌に対する抑制作調等を検討した。これらホルモ
 γ剤により治療を行った各種疾患群にお麟ては・各剤D臨床効果並びに諸副作調について探究した.
 各剤の抗リワマチ'抗炎症作馬は,リウマチ患者について自覚的には関節痛の軽減を,叉他覚的に
 は関節腫脹,可動性の改善,更には発熱抑制等を指標とした.
 塩類f乍用は,尿量,1皿圧,体1重お・よび血清電解質等の変化,更に二は尿中食塩拶卜濃量を手旨標として
 検討した.
 副腎皮質ホルモγ分泌量の指標としてほ,尿中17-OHCS(細菌性μ一glucuronidase
 を謂いた竹本の方法の変法),17-KS(Drekte茸等,三宅等の変法)齢よび血中遊離型
 噂7-OHCS(Bayliss&S亡einbeck法)を用いた.副腎皮質予備能の検討はACTH
 試験(ACTH25単位6時間点滴静注法文はACTH-Z40単位筋注法)によって待つた.流
 血中好酸球数はHinideman民法によむ測定した、
実験成績
 1)好酸球数減少作用に薄いては,M8鰐とPlO塀とは効力等しく}D1.51'』yの効力はこれと
 略々等しかったが.,T8塑の効力はこれに比しゃ～劣っていた.即ち同一効果をあげるに必要桑用
 量としては,D1.5〃'3ヰ・M8〃∠ガ鵠P10曙>T8媚の比率関係があった.各剤共、午前9時に投与
 した場合,好酸球数減少作用の発現砿極めて速やかで,叉各剤共上記の投与量にかいては焔々50
 時間効果が続いた.
 2)抗炎症.抗リウマヂ作用にむいては,TむよびMは互に隠々同程度で,Pの釦音取はそれ以上
 の効力があった.DはPの5借乃至10倍以上の作用があった.
 5)塩類イ乍用はMお・よびD,特にDには全くなく,Tに1も殆んどみられなかった.
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 4)ネ7冒一ゼ症候群に対しては,PやACTH投与が無効であった例に沿いては各剤共無効で
 あり,P有効例には各剤とも何れ'も有効であρた。叉各剤にお・ける有効量の比は・好酸球数減少作用
 からみた比率と略々同率であった.
 5)P投与時にみられた臨床的諸副作用は,程農の差はあれ各剤いずれにもみられた.
 6)Dt5曙の経口投与により,8時間後には血中遊離型47-OHCS値は殆んど零となった.
 下垂体からのACTH分泌に対する抑制作用は,D1.5"'9,T8刀'窪,M8雁歯よびP10粥を朝湿回
 経剛慰して毎2時間尿中寸7-OHCS排泄量の減少度から比較した結果,Dで最も大建くTで最
>
 も小さかった、即ち,各斉1ゆACTH分泌抑制作用には概ね,Dj.5鰐÷M8鰐>P10解_T8
 鰐の比率関係が認められた.D,TかよびM共朝葉回経口投与した場合,尿中17-OHCS減少
 藍r腿めて速やかにみられ,叉各剤投与時共尿中17-OHCS減少の持続は略々50時間続いた.
 ア)4種ホルモγ剤の臨床的有効量を連日{ヵ月投与すると,ACTHに対する扇囎波質反応は闘
 らかに低下した.所が,初め連日投与を行い,そ'の後毎週5一項目間続けて投与する間歇投与に切
 り換えた例にかいては,5～21ヵ月に亘る長期投与にも拘らずACTHに対する副腎皮質反応の
 低下は認められなかった、
 8)ACTHに対する島隠皮質反応の低下が認められた症例にACTH-Z40単位を連日投与
 すると,ホルモγ剤投与期間の長短に拘わらず連日4日間の投与により,健常者にACTH-Z40
 単位を1回投与した場合と略々同じ程度の尿中17-OHCS排泄量・を示し・その後も著明に増捌
 した.
 総括,考按並びに結語
 副腎皮質ホルモン剤碕究の目的は,臨床的に有益な作用と忌むべき副作用とを分離することにあ
 る.私は最近登場した2・5の新副腎皮質ホルモン剤について,それらを各種疾患々者並びに健常
 者に投与して,費剤の塩韻作用・抗炎症・抗リヴ'マチ作胴および下垂体からのACTli分泌に対す
 る抑制作用笹にむける効力比を検索し,更に名剤についてそ・の臨床的諸作用がはたして分離されて
 いるか否かを'探究した.
 灘血中好酸球数減少作用にむいては,DはPの約7倍強力であったが,Mは約豊倍で,TはMよ
 り効力少し劣り,Pと余り差がなかった.即ち,D1.5解÷・M8鮒箒P10"`3>T8幣の比率関係
 があった。
 次にこの好酸球数減少作用と抗炎症・抗リワマチ作用とがいかな為関係にあるかを臨昧的に各剤
 について検討した.Dは実験的肉芽腫抑制度を指標とした場合,その抗炎症作用が他の諸作用よ
 頓一段と強化されていることが認められ脚光をあびたポルモソ剤である.私の臨床的成績では掌各
 剤の抗炎症・抗リウマチ作用は,丁訟よびMは互に略々同程度で共にPの暑倍或はそれ以上の効力
 を有し,DはPの5倍乃至10倍以上の効力を有することが認められた.即ちDンM,丁共,特に
 Dにおいても,好酸球数減少作用と抗炎症作用との分離は認められなかった.
 各剤の塩.類作用については,Tには殆んど斎く,Mお・よびD,特にDには全然みられなかった.
 即ち,これら新副腎皮質ホルモγ剤の塩類作用とその他D作用とは,特にDに診いて分離している
 ことカ∫認められた.
 ネフローゼ症候群に対しては,その塩類作用の面からはッ沖中等の述べている如くT,M寿よび
 Dが,Pより有効であった.併し,ホルモγ剤の種類によって効果に差はなく',叉その効力比も好
 酸球数減少作用のそれと略々同率であった.
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 これらホルモン剤の臨床観察から,各剤共その使用にあたっては,P投与時と同じ注意が必要と
 考えられた.
 副腎皮質ホルモγ剤使用に際して最も注意すべき点の1つは,そのACTH分泌抑制作用に基づく
 二次的副腎皮質機能低下の出現である.Bunim等によれば,Dは下垂体からのACTH分泌に対
 する抑制作用が最:も大きいと表われ,私の成績にお・いても同様の結果であった.併し,臨床的に重
 要なことは,各剤のACTH分泌抑制作用とその他の諸作用との差に関する検討である、
 この点に関する私の成績によれば,各剤のACTH分泌抑制作用に沿いては,D1.5溜y索M8〃1糖
>
 P10噌訟丁8〃』r(り比率関係があった.これは各剤Z)好酸球数減少f乍馬にかけるD1.5'だ9ヰM8'"ヲ
 璃P喋0囎〉T8粥の効力比と殆んど全く同じであった.すでに述べた如く各剤の抗炎症・抗リウ
 マチ効果やネフ・一ゼ症候群に対する効果も,これと殆んど同率であった。即ち,P,T,Mかよ
 びDの4腫ホルモン剤の効力比は7好酸球数減少作用にお・いても抗炎症・抗リウマチ作用にむいて
 も,又ネフローゼ症1麟に対する効果にむいても,更にはACTH分泌抑制作用に赴いても略々常
 に一定し,これらの1乍用の間には分離が認められなかった.従って,これらホルモン剤を臨床.的に
 陛用する場合には,いずれもその臨床効果に相応して二次的諭腎皮質機能低下を来す危険があった.
 以上のことから,ホルモγ剤長明療法時の二次的謝腎皮質機能低下を少なくするためには、楽斉1」
 の選択よりもその投与法であると考えられた、臨床効果の低下'がなく而も二次的副腎皮質機能低下
 をなるべく来さない様な投与法が望まれる.
 ホルモγ剤連日5～4週間使用により疏署皮質機能低下が生ずると云われ(Bierr重ci1等),私の
 成績に論いても,餐剤共連日1カ月の投与によりACTHに対する皮質反応は明らかに低下してい
 ること力靭められた.所が。毎週5～4日間続けて投与する闘顧投与法が臨厨繭勺に有効であったネ
 フローゼ症候i群にむいて、5～2董ヵ月にむよぶ長期間の投与によってもACTHに対ずる皮質反
 応の低下が認められず,叉連日投与により一旦生じた皮質機能低下もこの間歇投与に切り換えるこ
 とにより匹腹し縛ることを認めた.このことは臨則杓に重要である.
 次に私は,ACTHに対する皮質反応の低下が認められた症例に対してACTH-Z40単位を
 連日投与した場合,尿中ステ・イド1直の増加臆と,ホルモン剤投与期間の長短との間には一定の幽
 係がないことを認めた.ACTHに対する皮質反応の低下は連日1ヵ月使用で肋らかとなるが,そ
 れ以上続けて投与しても,ACTHに対する反応度には変りがなく,一・旦抑制された副腎皮質を賦
 活するには、ACTH-Z40単位4日間の連続投与で一様に育効であることが認められた.
 各種ホルモγ剤を朝1回経口投与した場合,ホルモγ剤の種類に関係なく',その直接作用である
 好酸球数減少作用と,下垂体からのACTH分泌抑制を介して発現する血中Hydrocor漉sone
 減少速度との問には晃んど時間的な差がなく,共に極めて速やかであった.叉その持続は,好酸球
 数減少作用諭よぴ尿中席7-OHCS排泄量の変動から推察して,各剤共,私が検討した範囲の投
 与量においては,朝経口投与後約50時・間は続く'ものと考えられた.
 第2報特に副腎皮質*ルモン療法の際の投与時刻に関する検討
緒 琶
 私は本研究に聡いても皮質抑制の少ない投与法を探究した、即ち,副腎皮質ホルモン剤を環回経
 口投与した場合の副腎皮質機能の変動と,投与時刻との関係を検討し,ホルモン療法の際の投与時
 '刻に関して伊副腎皮質からのHydrocortisone分泌の生理的なリズムをなるべく変{bさせな
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 いで,而も臨床効果を低下させない投与法を検討した.
 実験材料並びに実験方法
 使用した副腎皮質ホルモン剤は,第1報と同様Dexamethasone(D),丁擁am“nolo-
 ne(T),Methyiprednisoione'(殖)かよびpredniso玉oneである.
 被検者はすべて24時間尿中17-OHCS排泄量が正常な症例を選んだ.
 ホルモン斉1股手後の副腎皮質機能の指標としては,尿中17-OHCS排泄量並びに流血中好酸
 球数を用いた.摩日のうち時刻をかえてホルモγ剤を投与した場合の臨床効果の比螂ては、流血中
 好酸球数減少効果(減少凄とその持続)を指標とした.
 尿中17-OHCS排泄量は細菌性β一glucuronidaミeを用いて、竹本の方法の変法で,
 5硫壷中好酸球数はHinkie剴an氏法で測定した.
実験成縮
 窄)腱常春にD育.5媚,T8卿,M8〃'%・よびP10〃』亨を・午前9時に1回経口投与した場合,
 昏剤共,その倹約5G暗闘に亘り毎2時間尿中17-OHCS排泄1量は,正常対照時の日内変動と
 は異った2つの峰をつくり,波状の変動を示した・.T8〃1牙を午後9時に投与した場合も同様であっ
 ・た.
 2)健常者にD5"`窪を連日5日間毎日午前9峙!又は午後9時に1回経口投与して,尿中コアー
 OHCS総排泄量を測定した結果,午前9時に投与した方が,午後9時に投与した場合より1.6倍
 多いことを認めた.
 5)D1.5卿を午前9時に投与しても,午後9時に投与しても,好酸球数減少効果(減少率とそ
 の持続)には殆んど差がなかった.而も16時間後には好酸球数は前櫨の25傷に上り,24時間
 後にむいても爾60%以下であった.T8媚を投与した場合は,午前9時に投与した方が,午後9
 時に投与した場合より,好酸球数減少効果は幾分大であった.又共に28時間は効果が続いた.
 総括ヶ湾按並びに結語
 現在ホルモγ療法に瞭しては一般に,1日における総投与量は,これを5～4回に等量に分割し
 て投与する方法が行われている.併し健常者にむける血中遊離型17一・OHCS値は1臼のうちで
 かなりの変動を示し,朝から夜半にかけて次第に減少し,早朝に急激に増加して前値に戻るリズム
 を画くことが認められている.而も臨床的にホルモン療法の対象となるめは,多・くは副腎皮質に異
 常のない症例である.Perkoff等によれば,ホルモγ療法の対象となる各種疾患例に沿いても,
 又発熱愚老においても,血中遊離型17-OHCS値は健常者と略々同様の変動を示すという、そ
 こで私は,ホルモγ剤投与時刻に関して,副腎皮質機能を抑制し難く而も臨床効果を低下させない
 投与法を探究した.
 ホルモγ剤を朝1回経口投与した場合にも夕刻1回経口投与した場合にも・毎2時間尿中う7-
 OHCS排泄量は約50時間に亘って,正常対照時に漏ナる日内変動とは異った2つの峰をつくり,
 波状り変動を示した.・而も,この変動と正常対照時の日内変動とを対比した結果,ホルモγ剤を朝
 に投与した方が,夕刻に投与した場合より,副腎皮質機能の生埋的リズムを抑制し難いことを認め
 た.この事実は,尿中17-OHCS総排泄量に関する検討の落果でも1司様であった.DiRal-
 mondo等もホルモン剤は朝に投与した方が皮質抑制が少ないと・述べている.
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 次に私は,ホルモン剤を時刻をかえて投与した場合の臨床効果を,好酸球数減少効果(減少度と
 その持続)から推定した.
 そ・の結果,ホルモγ剤を朝経目投与した場合には,夕刻投与した場合に較べて好酸球数減少効果
 鉱略々等し1いか,叉は幾分大であった..次に重要な点は,Dマ,5紹,T8媚のいずれも,これらを
 朝に投与した場合でも夕刻に投与した場合でも・2づ時間後においても療むかなむの程度に効果が
 あったことである.第噂報に沿ける私の成績からみて,投与ホルモγ剤の好酸球数減少効果は,特
 にDにむいても,かな勿の程度に臨床的諸作用を反映していると考えられた,
 以上のことから,1)副腎皮質ホルモン剤は解投与する方が,夕刻投与するよりも,副腎皮質機
 能を抑制し難ぐ,而もその好酸球数減少効果は要略々等しいかむしろ幾分大である.叉その効果は朝
 投与しても,夕刻投与しても,24時間後に爾かなりの程度に続いている.2)従って,ホルモン療
 法に論いて1日1回投与の場合には芋朝に投与する方が有益である.井林等は分割投与時風け夕刻の
 投与量を少なぐ,朝の投与量を多くすると副腎皮質抑制が少ないとい9ことをステロイド排泄量の
 面から結諭しているが,これは好酸球数減少効果の面からも支持される。叉各種疾患にかいてボル
 そン剤を漸減中止する場合には鼻まず夕刻の投与から除ぐことが妥当で多軌維持量投与の際には窄
 なるべく朝に投与すべきてあると考えられる.
 一479一
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 第1報主として臨床効果と副作胴に関する検討
 著者は新副腎皮質ホルモγ剤DexamethasOIIe(D),Tdamcまnoioηe(T)かよび
 瞭}撫劃一prednisoione〔M)について.Pred麺solone(P)と比較しながらその効果
 と副作用に関する臨床実験を行い,次の結果を得た.
 1)各剤共,その流血中好酸球数減少作用,抗炎症・抗リウマチ作用寿よびネフローゼ症候群に
 対する効果,更には下垂体からのACTH分泌に対する抑糊作用等は,程度の差はあれPに比し増
 大した.併し,各剤共,これらの作用はPに比し互に殆んど平行して増大していた.従って,各剤
 の有する諸作用の聞には分離を認めなかった。
 2)塩類作用はTには殆んどなく.MかよびD,特にDには全ぐ認められなかった.即ち,塩類
 仔馬とその他の作調とは,特にDにおいて分離していることを認めた.
 5)塩魚f乍用を除き,P便用時にみられた臨床的請訓1乍…用は、程度の差はあれT,MかよびDの
 便用時にもみられた.
 4)各剤共,その脇床的有効量の連日↑ヵ月投与πよりA(ン狂iに対する副腎皮質の反応が朋らかに低
 下することを認めた.これに比㌧毎週5～4日寵すて投与する間歇投与法では、21カ月に亘る長
 期投与によっても副腎皮質反応の低下を認め得なかった、
 5)ACTHに対する翻畜皮質反応低下例にむいて,ACTH-Z40単位を連日幻日・投与した
 場合の尿中ステロイド櫨の増加度と,ホルモン剤便用期間の長短との間に1'ま,一定の関係を認めな
 かった.
 ・6)淑レモン剤↑回経口投与時の好酸球数減少作用の発現速度と,下垂体を介する血中Hyαroco-
 rtisone減少作調のそれとの間には殆んど時間的衝動{認めら二1しず、共に極めて速やかであっ
 た.叉その効果は共に略々50時間続いた.
 第2報特に畠曙皮質ホルモン療法の際の投与時咳収関する検討
 '栖モγ剤投与時刻と副腎皮質機能抑制度および臣、轄床効果との関連につき検討し,'次の結果を得た,
 1)ホルモン剤1回経口投与後の毎2時間尿中17-OHCS排泄量は,覇投与した場合も夕刻
 投与した場合も.約50時間に亘って,正常対照時における日内変動とは異った2つの峰をつく'り,
 波状の変動を示した.
 2)ホルモγ剤を朝に投与した方が,夕刻に投与した場合より、'副腎皮質機能の拍糊は幡窒であ
 った.而も好酸球数減少効果は、朝に投与した場合には,夕刻に投与した場合に比し、略々等しい
 かむしろ幾分増大した.叉好酸球数減少効果は朝投与した場合も夕亥股与した場合も,24時間後
 になおかなりの程度にあることを認めた.
 ろ)従って,ホルモン療法に赴いて1日1回投与する場合には,覇に投与する方が臨床上妥当と
 考えた.又分書1投与の場合には。なるべく夕刻の投与量を少なくし,覇の投与fltを多くすることが
 合理的と考えた・.
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